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NEPHROLOGIE. Des progres pour mieux prendre en charge la 
glomerulonephrite extra-mem braneuse, possiblement ralentir 1’evolution de la 
polykystose renale ou favoriser la qualite de vie des patients dialyses mais la 
denervation renale en cas d’hypertension arterielle resistante est abandonnee. 

La bataille du rein 


»CE QUI EST 
REELLEMENT 
NOUVEAU 

La decouverte des anticorps 
anti-PLA2R dans la glomerulo- 
nephrite extra-membraneuse 

La glomerulonephrite extra-mem- 
braneuse est la premiere cause de 
syndrome nephrotique chez l’adulte 
(40 % des cas), encore plus frequente 
apres l’age de 60 ans. Elle a longtemps 
ete consideree comme « primitive » 
dans 85 % des cas, a cote des glome- 
rulonephrites extra-membraneuses 
secondaires aux maladies auto-im- 
munes (lupus), inflammatoires (sar- 
coidose), infectieuses (infection par 
le virus de l’hepatite B [VHB]) ou 
cancereuses. Depuis peu, dans 70 % 
des glomerulonephrites extra-mem- 
braneuses « primitives », on met en 
evidence la presence d’anticorps 
anti-recepteur de la phospholi- 
pase-A2 (anti-PLA2R) dans le serum 
des personnes atteintes. 1 Cet anti- 
corps est dirige contre un antigene, 
le recepteur de la phospholipase A2, 
qui s’exprime a la surface du podocyte 
sur la membrane basale glomerulaire 
et induit son dysfonctionnement et 
une fuite proteique. L’expression glo- 
merulaire du PLA2R peut etre re- 
cherchee en immunohistochimie 
sur la biopsie renale (fig. 1). Cette 
serologie est specifique a 100 % de la 
glomerulonephrite extra-membra- 
neuse et constitue un puissant outil 
diagnostique. Actuellement, l’anti- 
corps est done systematiquement 
recherche en cas de syndrome ne- 
phrotique, mais sa presence ne dis- 
pense pas encore la biopsie renale. 
Un taux serique eleve au diagnostic 
est correle avec la severite de la ma- 
ladie. De meme, il a ete demontre 



Figure 1 . GLOMERULONEPHRITE EXTRA-MEMBRANEUSE. A. Expression de PLA2R 
en immunohistochimie. B. Depots granuleux d’immunoglobuline de type G en immunofluorescence. 



Figure 2. HYALINOSE SEGMENTAIRE ET FOCALE DE TYPE COLLAPSANTE. Le floculus est 
retracte avec une chambre urinaire elargie et une couronne de podocytes trop bien visibles, 


que la baisse du taux serique permet 
de predire la remission du syn- 
drome nephrotique. Cette decou- 
verte constitue done une avancee 
decisive dans la comprehension de 
la glomerulonephrite extra-mem- 
braneuse et un outil tres utile pour 
la prise en charge et le traitement 
de cette maladie. 


L’impact des variants 
d’apoliproteine LI dans 
les maladies renales 

Certaines maladies renales, notam- 
ment la nephropathie liee a l’infec- 
tion par le virus de Timmunodefi- 
cience humaine (VIH) dans sa forme 
de hyalinose segmentaire et focale 
collapsante, surviennent exclu- »> 
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sivement chez des sujets noirs 
(fifl. 2). De maniere similaire, la ne- 
phropathie dite hypertensive chez 
le sujet noir est a la fois beaucoup 
plus frequente que chez le sujet 
caucasien et evolue de maniere pe- 
jorative malgre le bon controle de 
la pression arterielle. Deux equipes 
differentes ont pu mettre en evi- 
dence, par des etudes genetiques de 
liaison, une forte association entre 
certains alleles, G1 et G2 du gene de 
l’apoliproteine LI (APOL1) avec ces 
maladies renales. 23 Chez l’homme, 
l’APOLl est connue pour permettre 
de lutter contre la trypanosomose. 
Avec le temps, certaines souches de 
trypanosomes sont devenues resis- 
tantes et les alleles G1 et G2 ont pro- 
bablement ete selectionnes car tou- 
jours actifs contre le trypanosome. 
Ces alleles d’APOLl sont retrouves 
en Afrique de l’Ouest et en Amerique 
du Nord (consequence de la traite des 
esclaves). Le role precis des alleles 
d’APOLl au niveau renal reste in- 
connu mais touche principalement 
les podocytes, probablement en mo- 
difiant l’autophagie, processus ne- 
cessaire au bon fonctionnement de 
ces cellules. Nous ne disposons d’au- 
cun traitement specifique mais la 
recherche de ces alleles est au- 
jourd’hui possible. Cette decouverte 
permet d’accroitre la comprehen- 
sion de ces nephropathies mais aus- 
si, a l’avenir, de redefinir les nephro- 
pathies dites hypertensives. 

»CE QUI MODIFIE 
LES PRATIQUES 

L’utilisation des anticorps 
monoclonaux anti-C5 dans le 
syndrome hemolytique et 
uremique atypique 

Le syndrome hemolytique et ure- 
mique, ou microangiopathie throm- 
botique systemique, associe une 
anemie hemolytique avec la pre- 
sence de schizocytes, une throm- 
bopenie et des atteintes viscerales, 
notamment renales et du systeme 
nerveux central. D’abord deer it chez 
l’enfant dans le cadre d’infections a 
une bacterie produisant une shiga- 
toxine, des cas ont ensuite ete rap- 
portes en lien avec des mutations de 


facteurs regulant la cascade d’acti- 
vation de la voie alterne du comple- 
ment (facteurs H, I, MCP). L’hemo- 
dialyse ou la greffe renale peuvent 
etre necessaires en cas d’insuffi- 
sance renale terminale. La prise en 
charge habituelle des patients fait 
appel aux echanges plasmatiques et 
aux transfusions de plasma frais 
congele. Cependant, ces traitements 
a visee symptomatique n’ont pas ete 
valides et sont associes a des compli- 
cations graves. L’eculizumab (Soli- 
ris) est le premier medicament agis- 
sant sur la regulation de la voie 
alterne du complement. 4 II a obtenu 
l’autorisation de mise sur le marche 
(AMM) en 2012, en premiere inten- 
tion, chez les adultes et les enfants 
atteints de syndrome hemolytique 
et uremique atypique, maladie gene- 
tique tres rare. Cependant, des don- 
nees sont necessaires pour mieux 
definir, d’une part, la population qui 
pourrait en beneficier au mieux en 
fonction de la cause de la maladie et, 
d’autre part, les criteres de suivi, 
d’arret ou de reprise du traitement. 
Par ailleurs, les risques infectieux, 
en particulier de meningite a Neis- 
seria meningitidis necessitent une 
vaccination prealable au traitement 
et/ou un traitement antibiotique 
prophylactique. 


Les nouveaux traitements 
de la polykystose 

La polykystose renale autosomique 
dominante est la plus frequente des 
nephropathies hereditaires, cau- 
sant 8 a 10 % des insuffisances re- 
nales terminales. L’atteinte renale 
est secondaire au developpement 
progressif de multiples kystes dans 
les deux reins, qui resultent d’une 
proliferation des cellules bordant 
les kystes et d’une secretion de 
fluide par ces memes cellules. La 
taille de ces kystes semblant etre un 
facteur pronostique determinant 
pour la progression vers l’insuffi- 
sance renale terminale qui se pro- 
duit entre 50 et 70 ans, de nom- 
breuses voies de recherche ont 
etudie des molecules pour en ralen- 
tir la croissance. Certaines semblent 
prometteuses et sont a l’etude dans 
des essais cliniques de phase III 
dont un analogue de la somatosta- 
tine (essai LIPS, hopital Necker). De 
meme, l’antagoniste des recep- 
teurs V2 de l’hormone antidiure- 
tique (ADH), le tolvaptan (Jinarc) a 
obtenu une AMM pour le traitement 
de la polykystose renale autoso- 
mique dominante chez des patients 
ayant une maladie renale chronique 
de stades 1 a 3 et progressant rapi- 
dement fig . 5 II sera disponible en 


Tolvaptan 


Placebo 


cc 



Figure 3. EVOLUTION DU VOLUME RENAL TOTAL CHEZ DES PATIENTS AYANT UNE 
POLYKYSTOSE RENALE : TOLVAPAN VERSUS PLACEBO. D'apres ref. 5. 


larevuedupraticien Vol. 66 _ Fevrier 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



CE QUI EST NOUVEAU EN... 

NEPHROLOGIE 



France durant le premier semestre 
2016. Le tolvaptan a satisfait a son 
critere principal devaluation, en 
demontrant une reduction statisti- 
quement significative, de pres de 
moitie (49 %), de l’accroissement 
annuel du volume renal total, com- 
pare a un placebo (p < 0,001). De 
plus, l’etude a montre qu’il reduisait 
de maniere significative (30 %) la 
degradation de la fonction renale. 
Ce nouveau traitement obligera les 
nephrologues a mieux caracteriser 
les patients polykystiques par une 
etude genetique systematique, au 
moins familiale, et la mesure du vo- 
lume total renal par une imagerie 
specifique. Avec la presence d’une 
hypertension arterielle precoce et 
les complications des kystes, ces 
deux parametres constituent les fac- 
teurs de progression principaux. 
Neanmoins, le suivi des patients 
candidats au traitement devra tenir 
compte d’un effet aquaretique ma- 
jeur que peut provoquer le medica- 
ment, ce qui peut impacter leur vie 
quotidienne et limiter l’observance 
du medicament. 

» CE QUI EST 
ABAN DONNE 

La denervation renale comme 
dernier recours a I’hyperten- 
sion arterielle resistante 

L’hypertension arterielle resistante 
est definie par une hypertension non 
controlee en consultation (pression 
arterielle ^ 140/90 mmHg chez un 
sujet de moins de 80 ans, ou pression 
arterielle systolique ^ 150 mmHg 
chez un sujet de plus de 80 ans) et 
confirmee par une mesure en dehors 
du cabinet medical (automesure ou 
mesure ambulatoire), malgre une 
strategie therapeutique comprenant 
des regies hygieno-dietetiques adap- 
tees et une tritherapie antihyperten- 
sive, depuis au moins 4 semaines, a 
dose optimale, incluant un diuretique. 
La denervation renale par voie endo- 
vasculaire est une methode nouvelle 
qui permet la destruction de fibres 
nerveuses sympathiques quicheminent 
dans l’adventice des arteres renales. 
La denervation renale est une inter- 
vention complexe pouvant presenter 


des risques de complication arterielle, 
et une formation est necessaire pour 
l’utilisation du materiel specifique. 
Des essais de qualite incertaine 
avaient montre une reduction de 
la pression arterielle importante. 
L’essai SIMPLICITY 3 6 randomise, 
controle en double aveugle, n’a pas 
montre de difference significative 
sur la variation de pression arterielle 
systolique des 24 heures en ambula- 
toire, 6 mois apres denervation renale 
(-6,75 ± 15,11 mmHg dans le groupe 
« denervation » et -4,79 ± 17,25 mmHg 
dans le groupe temoin, soit une dif- 
ference de -1,96 mmHg (intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : -4,97 a 1,06 ; 
p = 0,98). II n’etait pas non plus note 
de difference significative pour la 
mesure de la pression arterielle 
systolique faite en consultation 
-14,13 ± 23,93 mmHg dans le groupe 
« denervation » et -11,74 ± 25,94 mmHg 
dans le groupe temoin, soit une dif- 
ference de -2,39 mmHg (IC a 95 % : 
-6,89 a 2,12 ; p = 0,26). Dans un deu- 
xieme essai de bonne qualite metho- 
dologique, DENERTHTN, realise en 
France, la pression arterielle systo- 
lique diurne ambulatoire a 6 mois 
n’etait pas differente entre les 
groupes. 7 Les donnees actuelles ne 
permettent done pas de recomman- 
der ce traitement en dehors d’etudes 
cliniques. De plus, la duree de suivi 
est courte, ce qui ne permet pas de 
juger du risque d’effets indesirables 
rares et/ou a long ter me, et le devenir 
tensionnel au-dela de 24 mois n’est 
pas connu. 

» LES ESPOIRS DECUS 

L’hemodiafiltration comme 
etalon-or de la dialyse 

L’hemodiafiltration en ligne est une 
methode de dialyse qui utilise la re- 
injection de dialysat avant ou apres 
le filtre de dialyse pour augmenter 
la convection. La convection est une 
propriety de la technique d’hemodia- 
lyse qui utilise une difference de 
pression a travers la membrane pour 
augmenter l’elimination de toxines 
uremiques de type moyennes mole- 
cules. Cette technique a longtemps 
ete presentee comme revolution- 
naire en termes d’efficacite de la 


dialyse, devant permettre une ame- 
lioration notable de la survie globale 
du patient. Le dernier essai rando- 
mise 8 montre en fait un effet modere 
de la technique dans une population 
cible assez limitee. II est en effet ne- 
cessaire d’atteindre de tres hauts 
volumes de reinjection (> 20 L) pour 
voir apparaitre un benefice sur la 
mortality. De plus, l’exclusion des 
patients n’atteignant pas 18 L de 
convection est probablement respon- 
sable d’un biais dans l’analyse des 
resultats par exclusion de certaines 
categories de patients. Notamment, 
les patients jeunes, diabetiques ne 
semblent pas beneficier de cette tech- 
nique. L’hemodiafiltration ne peut 
done pas etre envisagee comme une 
reponse unique et generalisable a 
tous les hemodialyses. L’orientation 
actuelle est probablement de parve- 
nir a une dialyse a la carte, adaptee 
aux caracteristiques de chacun. 

» CE QUI DEVRA ETRE 
CONFIRME 

Le rituximab comme traitement 
des glomerulopathies 

Les glomerulopathies sont souvent 
liees a une alteration du systeme 
immunologique, systemique ou in- 
trarenal. Leur traitement repose 
done sur des traitements immu- 
no-suppresseurs peu specifiques et 
souvent toxiques (cortico'ides, 
agents alkylants), responsables d’ef- 
fets indesirables. L’utilisation des 
anticorps monoclonaux comme le 
rituximab ouvre une voie novatrice 
pour le traitement de ces maladies : 
vascularite a anticorps anti-cyto- 
plasme des polynucleaires (ANCA), 9 - 10 
nephropathie a lesions glomeru- 
laires minimes, hyalinose segmen- 
taire et focale, glomerulonephrite 
extra-membraneuse. Neanmoins, 
ces essais randomises sont souvent 
de petite taille et rarement faits en 
double aveugle. Par ailleurs, une cer- 
taine deception a accompagne les 
resultats concernant les effets inde- 
sirables qui n’ont pas ete diminues 
en comparaison avec les anciennes 
molecules utilisees. De plus, les re- 
sultats ne sont pas toujours pro- 
bants, notamment dans la 


larevuedupraticien Vol. 66 _ Fevrier 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




CE QUI EST NOUVEAU EN... 

NEPHROLOGIE 


pathologie lupique ou les resultats 
des etudes n’ont pas montre de supe- 
rior ite du rituximab. 11 Davantage de 
resultats sont done necessaires pour 
connaitre les veritables indications 
de ce medicament et de nombreuses 
etudes sont en cours pour mieux en 
definir la place dans le traitement 
des glomerulopathies. 

Le microbiote comme 
cible therapeutique 
dans I’insuffisance renale 

La flore microbienne presente dans 
le tractus intestinal (microbiote in- 
testinal) est pour l’homme un eco- 
systeme symbiotique. Plusieurs 
disciplines se sont interessees al’eco- 
systeme symbiotique que constitue 
le microbiote intestinal et ont montre 
son influence sur la survenue de cer- 
taines pathologies comme les maladies 
cardiovasculaires, les maladies inflam- 
matoires chroniques, le diabete ou 
l’obesite . On sait que l’uremie au cours 
de l’insuffisance renale chronique 
altere profondement les relations 
entre le microbiote intestinal et son 
hote ; dans cette situation, les chan- 
gements de composition du micro- 
biote intestinal pourraient modifier 



les relations symbiotiques habituelles. 
II est probable, bien que non encore 
demontre, que le microbiote intestinal 
puisse influencer revolution de la 
maladie renale chronique et contri- 
buer au syndrome inflammatoire 
souvent observe, notamment par la 
production de l’oxyde de trimethy la- 
mine (TMAO). 12 Par ailleurs, la dia- 
lyse ne permet pas d’epurer en tota- 
lity les toxines uremiques produites 
notamment dans le tractus digestif. 
II est done capital de trouver d’autres 
moyens pour faire diminuer le taux 
serique de ces toxines, en diminuant 
leur production. On pourrait imagi- 
ner l’utilisation de probiotiques ou 
molecules adsorbantes permettant 
de diminuer le taux des toxines ure- 
miques produites par le colon, issues 
du metabolisme des bacteries. 

» CE QUI RESTE 
INCOMPRIS 

La physiopathologie 
du syndrome nephrotique 
idiopathique 

Le syndrome nephrotique est defini 
par une proteinurie massive 
(> 3 g/24 h) et une hypoalbuminemie 
(< 30 g/L). De nombreuses patholo- 
gies (nephropathie a lesions glome- 
rulaires minimes, hyalinose 
segmentaire et focale, glomerulone- 
phrite extra-membraneuse) pro- 
voquent un syndrome nephrotique 
et leur distinction necessite une 
biopsie renale, et differentes causes 
existent pour chacune de ces entites. 
On retient le diagnostic de syndrome 
nephrotique acquis dit idiopathique 
devant l’absence de lesion et de depot 
d’immunoglobuline et de comple- 
ment sur la biopsie renale en micros- 
copie optique ; ce syndrome nephro- 
tique idiopathique est une maladie 
renale rare qui inclut certaines ne- 
phropathies a lesions glomerulaires 
minimes et la hyalinose segmentaire 
et focale. Dans ce dernier cas, on re- 
trouve des lesions de hyalinose sur- 
ajoutees. 

Le debut de la maladie est souvent 
brutal et se manifeste par l’appari- 
tion d’oedemes et d’une prise de 
poids. Un terrain allergique person- 
nel ou familial est souvent note. La 


corticotherapie permet d’obtenir 
une remission du syndrome nephro- 
tique dans la majority des cas. On 
admet une origine dysimmunitaire 
au syndrome nephrotique idiopa- 
thique, mais la physiopathologie 
exacte est mal connue. Dans tous les 
cas, le podocyte est la cellule dont le 
fonctionnement et la structure sont 
alteres. Un facteur de permeability 
glomerulaire a ete retrouve sur le 
surnageant des lymphocytes de pa- 
tients ayant un syndrome nephro- 
tique idiopathique, dont 1’ injection 
a des rongeurs provoque une prote- 
inurie. Ce facteur inconnu est tenu 
comme responsable des rechutes 
precoces du syndrome nephrotique 
idiopathique au decours immediat 
de transplantation renale. Des tra- 
vaux recents ont suggere le role du 
recepteur soluble de l’activateur du 
plasminogene, mais ils ont ete de- 
mentis secondairement. 13 A ce jour, 
la physiopathologie de cette maladie 
reste une enigme et son traitement 
par consequence est peu specifique. 

» DU COTE 
DES PATIENTS 

L’hemodialyse quotidienne 
courte a domicile 

Actuellement, des milliers de per- 
sonnes sont hemodialysees en 
France. Si on constate un vieillisse- 
ment de cette population des hemo- 
dialyses, elle comporte aussi un 
nombre consequent de patients 
jeunes, actifs professionnellement. 
Les modalites classiques de l’hemo- 
dialyse sont difficilement compatibles 
avec une vie familiale et profession- 
nelle. De nouvelles techniques ont 
done ete developpees, dont l’hemo- 
dialyse quotidienne courte avec bas 
debit de dialysat, soit moins de 
200 mL/min avec un tampon au 
lactate, un dialyseur haute permea- 
bilite et un debit de sang de 400- 
500 mL/min. Deux fabricants pro- 
posent cette possibility d’hemodialyse 
quotidienne a domicile avec le sys- 
teme NxStage (fig. 4) ou le systeme 
Physidia. Une etude retrospective 
donne des resultats totalement ras- 
surants, puisque cette methode est au 
moins aussi bonne que fhemodialyse 
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conventionnelle en termes de sur- 
vie. 14 L’etude FREEDOM 15 montre 
une amelioration significative de la 
qualite de vie des patients qui uti- 
lisent l’hemodialyse quotidienne 
courte avec bas debit de dialysat. 
Cette technique est done amenee a 
se developper dans les annees a ve- 
nir. Elle est fondee sur la formation 
du patient a gerer de maniere auto- 
nome l’epuration extrarenale, qui 
devient acteur de sa maladie. Cette 
orientation va dans le sens des di- 
rectives des autorites de sante qui 
souhaitent mettre en avant la parti- 
cipation active des patients et la 
poursuite de leur activite profes- 
sionnelle. 

» NOUVEAUX DEBATS 
ETHIQUES 

La dialyse chez les personnes 
agees 

Depuis 10 ans, l’incidence des pa- 
tients ages debutant un traitement 
par dialyse ne cesse d’augmenter. 
Chez les sujets ages, l’insuffisance 
renale n’est souvent que le revelateur 
d’un vieillissement plus global qui 
touche plusieurs organes. Dans ce 
sens, le nombre de comorbidites aug- 


mente avec l’age. Le traitement de 
l’insuffisance renale terminale par 
la dialyse ne permet pas d’eviter ce 
declin global. On observe souvent un 
declin fonctionnel chez les patients 
ages. Dans une etude comprenant 
3 700 patients demarrant l’hemodia- 
lyse en maison de retraite, seule- 
ment 13 % des patients sont en vie 
avec des capacites fonctionnelles 
conservees apres 1 an, alors que 29 % 
ont un declin fonctionnel et 53 % de- 
cedent. 16 L’alteration cognitive est 
egalement frequente. Dans une etude 
comprenant 374 patients hemodialyses 
de plus de 55 ans, 37 % avaient une 
alteration severe des fonctions supe- 
rieures lors d’un bilan cognitif etu- 
diant les domaines du langage, les 
fonctions executives et la memoire. 17 
Lorsque le benefice de la dialyse est 
incertain, il est indispensable d’en- 
visager devant une insuffisance re- 
nale de stade V dite terminale, un 
traitement conservateur, terme uti- 
lise pour indiquer que la prise en 
charge ne comportera pas la dialyse. 
Le traitement conservateur consiste 
a maintenir des soins actifs (a la dif- 
ference du traitement palliatif), as- 
sociant des therapeutiques visant a 


corriger les desordres metaboliques 
lies a 1’ insuffisance renale termi- 
nale : equilibrer le bilan hydro-elec- 
trolytique, corriger les desordres 
phosphocalciques lies a l’hyperpa- 
rathyro'idie secondaire, donner un 
traitement symptomatique pour 
soulager les symptomes uremiques 
(nausees, prurit). L’objectif princi- 
pal du traitement conservateur est 
de maintenir une qualite de vie opti- 
misee chez ces patients ages, fragiles, 
avec de nombreuses comorbidites. II 
permet de reduire significativement 
le temps passe a l’hopital avant le 
deces, meme si celui-ci survient plus 
precocement. 18 

Quand elle est entreprise, la dialyse 
chez les personnes agees est l’occa- 
sion de developper le soin personna- 
lise. II est ainsi necessaire de definir 
en amont une strategie incluant les 
objectifs du soin, d’expliquer les li- 
mites de la dialyse, et de decider des 
parametres de suivi qui, une fois 
atteints, pourraient indiquer son 
arret eventuel. © 
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